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博士の学位論文審査結果⑳要旨
EfHcapyofEzetimibeisAssociatedwithGenderandBaselineLipidLevelsm
Patientswithlype2Diadeteｓ
(2型糖尿病患者における脂質低下作用の検討～スタチン併用･エゼチミブ追加によって
期待される作用の違い）
近年腸管よりのコレステロール吸収が冗進している場合には血清コレステロール値に
差が認められなくても冠動脈疾患の発症率が高くなることが報告されている。また２型
糖尿病患者では小腸でのコレステロール吸収が非糖尿病患者と比較して冗進している
状態である。エゼチミブはNiemaml-PickD11ikel（ＮＰＣ１Ｌ１）を選択的に阻害し小
腸からのコレステロール吸収を抑制しLDL-Cを低下させる。糖尿病患者のようなコレ
ステロール吸収が元進してい愚症例ではスタチンとエゼチミブを併用する事で脂質管
理目標に達成すると考えられている．しかし，本邦において年齢，性別，肥満そして糖
尿病の背景因子別の相違ははっきりしていない｡そこで我々は２型糖尿病患者でスタチ
ンとエゼチミブ併用療法におけるLDL-C改善効果と背景因子別解析を行った．
審査にあたり，以上の論文内容の説明がなされた後，以下の質疑応答が行われた，
副査石川教授より以下の質問がなされた。
1）患者背景に関して，病診連携としているが，センター病院と開業の先生との割合は？
2）スタチンにエゼチミブ追加の症例であり，先にエゼチミブ投与されスタチンを追加
した症例ではない．スタチン投与はコレステロール合成が抑制され，吸収が冗進する
エゼチミブを追加する事で吸収が抑制されリーゾナブルであるが，エゼチミブ単独で
もコレステロールは落ちるが，エゼチミブ単独投与と併用療法との比較は，文献的比
較はどうか？
3)男性において有意に低下した理由をコレステロール摂取が多いと報告したが,逆に，
胆汁のコレステロールの再吸収と考えると，胆汁由来のコレステロールの方が多いが，
胆汁におげるコレステロールに関しては検討しているか？
4）エゼチミブ発売当初，大規模臨床で，スタチンに追加したところコレステロール低
下したが冠動脈イベントは落ちない結果となった.循環器専門医ではイベント落ちない
のなら追加しても意義がないという点があるが，糖尿病専門医の考えは？
5）糖尿病患者ではＴＧ有意に上昇するので，フイブラートを使用したくなる．フイブ
ラート投与でＴ臼は改善するが，その後ＬＤＬが上昇してしまう．その時スタチンを併
用したくなるが，原則禁忌であり，レジン等を使用するが，糖尿病専門医は実際どうし
ているか？
6）エゼチミブではⅨ上昇はあるのか？
以上の質問に対し，以下の回答がなされた．
1）センター病院が６５％，病診連携の施設が３５％の割合であった．
2）糖尿病患者では単独療法でも，併用療法でもLDL-Cは改善するが，非糖尿病患
者では糖尿病患者と比較して，有意には低下しない。
3）胆汁由来のコレステロールに関しては今回評価しておらず，食事中のコレステロ
ール摂取量だけでは説明つかない部分もある
4）吸収マーカーと合成マーカーの比率をみるべきだが，糖尿病では吸収が冗進してお
り，エゼチミブ追加は有効と考えられる。非糖尿病患者の場合は吸収マーカー測定し
て検討した方がいいと思う。合成マーカーでラトステロールや吸収マーカーでコレスタ
ノールの測定は有効だが，保険適応ではなく，研究としてとなるが．
5）糖尿病は食事療法のみで，Ｔ臼が改善する．しかし血糖改善によりＬＰＬ活性が冗進
し，ＬＤＬＣが一時的に上昇する．LDL-Cの上昇が一時的でなく，再度LDL-C高値な
らスタチンを投与する．よって初めからフイブラート投与する鰯ではなく，食事療法で
経過観察し，内服療法を検討とする。スタチン投与後もＴｑが上昇する場合は腎機能
が良ければスタチンとフイブラートの併用は可能だが，本邦では原則禁忌であり，個人
的にはエゼチミブやＥＥＡを迫力|]する．
6）実際ＣＫの上昇はないが，副作用としてＣＫ上昇が記載されており，投与にあたっ
ては横紋筋融解症の説明を行い。注意していく必要がある。
次に副査岳野准教授より以下の質問がなされた．
1）方法の確認，糖尿病の治療は食事療法のみか？
2）血糖値は空腹時血糖値か，ＨｂＡ１ｃと乖離していた理由。
3)患者背景で１３５名から開始しているが，１２週で症例数がかなり減量したと思うのだ
がその理由は？
4）糖尿病の病態をよくする事と，エゼチミブを入れて脂質も改善する事の両方が必要
であ愚が，まずは糖尿病をHbA1c7D％まで改善させるのか，合併症も一緒に治療する
のか，実際はどうか？
5）作用機序では，結果より肝臓への好影響があると考えられる．エコー上脂肪肝の所
見や，肝機能が３ケタの症例でエゼチミブ投与により改善した症例はあるか？
6〉エゼチミブは吸収に影響を与える薬剤であるが，リウマチ専門医としてステロイド
骨格をもつ薬剤との併用は問題ないか？
以上の質問に対し，以下の回答がなされた。
1）内服・インスリン療法の患者もいる。対象期間は治療の変更は行っていない。
2）血糖値では有意差が出ているが，HbA1cも改善傾向であり，更に長期的では乖離が
出ないと思われる。
3）今回は外来患者であり，脱落した症例は通院を自己中断したものが殆どであった．
有害事象での脱落はなかった。
4)心血管イベントがある場合は血糖コントロールと脂質管理の両方を行う必要がある。
また心血管イベントの家族歴があれば､コレステロールをしっかり低下させる事で心血
管イベント抑制につながると考えている。
5）今回腹部エコーは施行しておらず，また肝機能が高度にＡＳＴ・Ａｍが１ＣＯを超え
る症例はなかった．
6）影響はない．
最後に主査前田教授より以下の質問がなされた。
1）NPC1L1上昇は家族性，男女差はあるのか，糖尿病患者ではなぜNPC1L1上昇し
ているのか？
2）２型糖尿病患者で12,ｍｇ/d1未満に低下させなければならない程厳格なコントロー
ルが必要である.心血管イベントにおいてコレステロールを低下げさせる事は重要なの
か？
3)１２週と２４週で男女差がなくなった心を生活習慣②改善のみで説明可能か?患者にア
ンケートの実施やその他の値は変化していないか？
4）数年単位での長期投与での効果は?耐性は出来るのか？
5）日常診療ではスタチンにエゼチミブを追加する事がスタンダードなのか？
以上の質問に対し，以下の回答がなされた。
1）男女差がある報告はあるが，実際不明な点が多い．糖尿病患者の発現冗進は糖尿
病モデルマウスでは小腸におけるNPC1L1の発現が上昇している報告があり，ヒト
での文献的考察は調べる必要がある．
2）糖尿病において，ＬＤＬ－Ｃは冠動脈疾患の最も強力な危険因子とされている．ま
た本邦ではLDL-Cと同等で、が上位の危険因子となっており，厳格な脂質管理が
必要である。また二次予防では欧米ではLDL-Cを７qmg/d１未満に設定されている
が，本邦では欧米と同等のLDL-Cに設定するエビデンスに乏しくLDL-C100mg/d１
未満としている。
3）アンケートは実施していない。患者背景で男性群が若干若く，食事摂取量も女性群と
比べ多いと考えられ，その分脂質摂取量も増加し１２週の男性群で低下した結果なったと考
えた。しかし２４週では男女間で有意差がなくなってしまい，食事摂取量のみでは説明付か
ない点でもある。日常診療で男性患者は食事摂取量に変動があるが，女性は一定の感じが
する。
4）男女間では比較していないが，エゼチミブ投与２年間での血清脂質低下率は１２
週投与とほぼ同等であり，また腎機能障害も認めておらず，長期投与は耐性もなく
有効と考えられる．
5）スタチンを増量する事も一つの方法だが，長期間のスタチン投与はＰＣＳＫｇの合
成を促進し，スタチンの効果が減弱する事が示唆されており，他薬剤の追加，特にリ
スクがある患者では有効と思われる。
以上、研究内容に関する多く⑳質問に対して、的確なる回答を得られた。本研究では，２
型糖尿病患者でスタチンとエゼチミブ併用療法におけるLDL-C改善効果と背景因子別解析
を行い，併用療法ば２型糖尿病患者においてＴＣ,LDL-CおよびＴＧを強力に低下させ，背
景因子として男性，高ＴＧ高値群で効果的であった示した臨床的に重要なものである｡本研
究は当該分野の発展に貢献したと評価し，博士の学位を授与するに値すると総合的に判断
された。
